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Beschreibung 



[00011 Die Erfindung betriW ein Schichtsystem zur Applikation einer wirkstoffabgebenden Filmschicht auf einem 
Substrat, insbesondereauf der Haut. zwecks kontrollierter Abgabe von Wirkstoffen an menschlicheodertiensche Haut, 
s wobei sich das System durch geringe Applikationsdicke und hohe Flexibilitat auszeichnet; sowie dafur geeignete Her- 

stellungsverfahren. .... .. . j 

[00021 Systeme zur kontrolllerten Abgabe von Wirkstoffen an menschliche oder tierische Haut sind unter anderen 
als sogenannte Transdem^ale Therapeutische Systeme (TTS) Oder -Transdermal Delivery Systems" CTDS) bekannt. 
Bei diesen Systemen wird nach Aufbau und Art der Wirkstotffreisetzungzwlschen sogenannten Beutel- Oder Reservoir- 

10 Systemen und IWIatrlx-Systemen unterschieden. im ersten Fall bestehen solche Systeme aus einem Wittetoff beinhal- 
tenden flachen Beutel dessen eine Scite lur Wirk- und Hllfsstoffe undurohlasslg und dessen gegenuberiiegende Seite 
als Steuermembran semipermeabel ausgebildet und zwecks Haftung auf der Haut mit Kleber beschtehtet ist. Infolge 
seines kompllzierten Aufbaus ist die Herstellung des Systems sehr aufwendig. da die Einzelkomponenten separat 
hergestellt und dannzu einem System zusammengefugt warden mOssen. ^ r. * i 

IS Weiterhin sind aufgrund der Dioke des Systems die Trageigenschaften beeintrachtigt. AuRerdem besteht bei Beirtel- 
SystemendieGefahr des sogenannten "DrugDumping^d.h.derpl6t2lichenweltget^endenFreiseteung des Wi^^^^^ 

an die Haut. z.B. infolge physlkalischerZerstorung der Membran bzw. des Beutels. Die EP 0 285 563 beschreib z.B. 
eIn transdermaies therapeutisches System dieser Art fur die kombinierte Applikation von Oestrogenen und Gestage- 

20 a!,s der US-PS 4 624 665 sind Systeme bekannt. die im Reservoir den Wirkstoff in mikroverkapseiter Fomn enthalten. 
Das Reservoir ist eingebettet zwischen RQckschfcht und Membran. Der Rand des Systems ist mit einem Haflkleber 

Aufbau^ulTd die Herstellung dieses Systems sind sehr kompliziert, da der Wirtcstoff mikroverkapselt und homogen 
verteilt werden muB, urn dann zwischen Ruckschicht und Membran eingebettet 2U warden. AuBerdem muB das System 
25 mit einem klebenden Rand versehen und mit einer Schutzschichtabgedeckt werden. H,^„nn^u 
Matrix-Systeme bestehen ubiicherweise aus einerfurWirkundHilfsstoffundurchlassigen.derHautabgewandtenl^^^^^^ 
schicht und einer Kleberschicht, in der Wirkstoff verteilt ist. Zum SchuU der Kleberschicht ist diese mit einer abhasw 
ausgestatteten Schutzfolie versehen. die vor der Applikation entfemt werden muB. Ein solches System ist dej-DE-OS 
20 06 969 besohrieben, bei dem empfangnisverhutende Substanzen in die Klebstoffkomponente oder den Klebstoffilm 
30 eingearbeitet sind. Aus dieser Schrift ist zu entnehmen, daB der KiebstofTiim ein Acrylat sein kann. 

MaWx-Systeme welsen aligemein den Nachteil auf. daB sie §hnlich wie Etiketten ausgehend von einem setostkleben- 
den Lamlnat auf einer abhSsivausgemsteten Schutzschicht ausgestanzt werden. Die Stanzhnge auf derSch.^sct^.cht 
werden in einem weiterenSchrittvereinzelt. urn so dasfertigeTTSdaizustelien.DieBereichezwisc^^ 
Stanzlingen. bestehend aus wirkstoffhaltiger Kleberschicht und Ruckschicht, smd als ^'^^toffhaltiger AbfaH zu ent- 
35 sorgen. Losungen zur Vemieidung dieses Abfalls sind beispielsweise aus der DE 39 39 376. und der DE 29 08 432 
sowie aus der EP 0 400 078 B1 bekannt. ^ ^ ^. ,^ ^ , A„„iii,=ti«n 

[0003] Nachteilig ist bei bekannten Matrix-Systemen eine durch das Herstellverfahren und die Art der Applikation 
bedingte Dicke des Systems, weiche die Flexibilitat des Systems und damit dessen Trageigenschaften in une«ifunsch- 
ter Weise beeintrachtigt, wogegen der Tragecomfort des Systems mit abnehmender Dicke 
40 [0004] Grundsatziich ist bekannt. daB auch dunne Fiime zur transdemialen Verabreichung von Wirkstoffen verwen- 
det werden konnen; allerdings ist die Handhabung solcher Filme. insbesondere bei der Applikation airtgrund der ge- 
ringen Dfcke problematisch. in EP-A 0 566 816 wurde eine Darreichungsfomi mit emem wirkstoff haltigen Filrn be- 
sohrieben. der sich zwischen einer Tragerschicht und einer Schutzschicht befindet. Damit der kiebend mrt der Trager- 
schicht verbundene Film bei der Applikation von der Tragerschicht entfemt werden kann, befindet sich zwechen dieser 
45. Schicht und der Filmschicht ein Abnahme- oder Abziehmittel. Dabei handelt es sich urn ^'"f 

Lamlnat, das mit Teflon oder einem anderen abhashren Material beschichtet ist, urn auf diese Weise bei der Applikation 
die Ablosung desTragers von der klebenden Seite des Films zu erm6glichen. Bei der Herstellung w.rd die genannte 
Abnahme- oder Abziehf oiie in einem zusatelichen Arbeitsschrttt auf die wirkstoffhaitigen Filmstucke die vortier auf die 
Schutzschicht aufgebracht wurden. auflaminiert. Die FilmstQcke werden durch Zuschneiden aus dem bahnfomiigen 

50 Filmmaterial hergesteilt. . , » ,. „«nr,rt 

[0005] Weiterhin weisen bekannte Matrix-Systeme insofem technische Grenzen auf. als es mit Ihnen nicht gelingt. 
gleichzeltig oder in zeitiicher Folge alternative Dosierungen, Wirkstoffkonzentrationen Oder ""terschiedlicliechemische 
Zusammensetzungen des Systems anzubieten. die sich durch den Wirkstoff Oder eine spezielie Wirkstoffkombination 
voneinander unterscheiden und eine gewunschtezeitltoh oder brtiich unterschledliche Applikation mehrererWirkstoffe 

rooo*6]'''''Drr voriiegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde. ein Schichtsystem zur Applikation einer den Wirkstoff 
abgebenden Filmschicht auf einem Substrat anzugeben. welches die vorgenannten Nachteile und Schwierigkeiten 
vemieidet und aufgrund verminderter DkJke sehr gute Flexibilitat und damit verbesserte Trageigenschaften aufweist. 
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und das eine verfoesserte Handhabung bei der Applikation aufweist und durch Druckverfahren hersteilbar ist. Dabei 
soli die Herstellung von sogenannten "Multi-Dose"-Einheiten ermoglicht werden. die aus mehreren abteilbaren "Single- 
Dose"-Systemen bestehen. Dlese konnen sich htnsichtlich der Parameter Parameter Wirkstoffart/Wirkstoff konzentra- 
ton/ Systemflache/Systemdicke/chemische Zusammensetzung des Systems unterscheiden und sind damit in der La- 

5 ge, mittels einer "Multi-Dose'-Einhelt gleichzeitig oder in zeitlicher Folge alternative Dosierungen anzubieten, 

[0007] Die Losung der Aufgabe wird bei etnem Schichtsystem zur Applikation einer Wirkstoff abgebenden Filmschtcht 
auf einem Substrat mrt der Erfindung entsprechend den kennzeichnenden Merkmalen von Anspruch 1 errelcht. 
[0008] Durch die Konsistenz-Anderung der Trennschicht, z. B. durch Auflosung oder Verfiussigung, kann aut einfa- 
che Weise die Abldsung der Tragerschicht bei der Applikation erreicht werden. Vorteilhaft ist ferner, daB diese Trenn- 

10 schichten durch Druckverfahren hersteilbar sind. 

[0009] Damit wird die vorliegende Erfindung den Anspruchen der Aufgabensteilung gerecht, indem sie ein System 
zur Verfugung stellt. welches aufgrund seiner geringen Dk:ke infolge guter Flexibllitat verbesserte Trageigenschaften 
aufweist. AuBerdem gestattet die dem erfindungsgem&Ben System zugrundeliegende Herstelttechnologie die IHerstel- 
lung von sogenannten "Multi-Dose"-Einheiten, die aus abteiibaren "Single-Dose'-Systemen bestehen. Dlese "Single- 

IS Dose^-Systeme einer "Multi-Dose'^Einheit konnen gieich oder unterschiedlich und die Unterschiede veairsachenden 
Parameter konnen 

Art des Wirkstoffs, 

Konzentratlon des Wirkstoffs pro System, 
20 . Flache eines Systems, 

Dicke eines Systems und 

chemische Zusammensetzung des Systems sein. 

[001 0] Damit wird ermoglteht, mittels einer "Multi-Dose"-Abgabeeinheit glefehzeitig oder in zeitlteher Folge alternative 
25 Dosierungen anzubieten. Als "Murti-Dose''-Einheiten entsprechend der voriiegenden Erfindung konnen auch "Single- 
Dose"-Systeme vorgesehen werden, die sich durch den Wirkstoff selbst und durch Wirkstoff kombinationen voneinan- 
der unterscheiden, wodurch eine bestimmte gewunschte zeitlich unterschiedliche Applikation mehrerer Wirkstoffe er- 
moglicht wird. 

[0011] Damit bletet das erfindungsgemaSe System eine kostengunstigere Altemative zu den bisherigen Systemen 
30 an. 

[0012] Uberraschenderweise hat sich gezeigt, daB sich das Prinzip der sogenannten "Decalcomanias" = "Decals" 
bzw. Tattoos" als Wirkstofftrager bzw. Applikationssysteme zur transdennalen Therapie besonders gut eignen. Der 
Begriff Tattoo", ehedem in Verbindung mit "kunstlerischer" Pigmentierung der Haut venvendet, hat sich in der Literatur 
auch fOr den Einsatz von "Decateomanias" zu Dekorationszwecken durchgesetzt. 

35 •Decals" sind z.B. aus der Keramikindustrie bekannte "Abzieh-" oder "Abschiebebilder fur Dekorierungszwecke. Sie 
bestehen aus einem mit einer I6semittell6slichen Trennschicht versehenen Papiertrager, auf dem l_ackschichten auf- 
gebracht sind. Vor bzw. wfihrend des Zusammenfuhrens der Lackschicht mit dem Steingut wird das Papier mit Lose- 
mittel angef euchtet, wobei die Trennschteht in Losung geht. Die Lackschicht kann jetzt vom Papiertrager abgeschoben 
werden. um ihren Platz auf dem zu dekorierenden. Substrat zu finden. Der Verbund kann durch Einbrennen verstarkt 

40 werden. 

[0013] Ein Decal zur transdemialen Anwendung von Wirkstoffen hat vorteilhaft folgenden Aufbau: 
[0014] Auf einer Tragerschicht, bestehend entweder aus einem Papier, einem Gewebe, einem Vlies oder einer fur 
Losungsmittel durchlassigen Polymerschicht, z.B. einer Polymermembran, ist eine lositehe Trennschicht aufgebracht. 
Die Differenzierung dieses Laminats in zwei Einzelschichten kann durch eine Sperrsicht unterstutzt werden, die ver- 

45 • hindert, daB beim Auftragen der Trennschicht Bestandteile in die Tragerschicht gelangen. 

Wesentlteh ist eine kapiliaraktive unlosliche Tragerschicht, die mit einer loslichen Trennschicht versehen ist. Die Dicke 
■ der Tragerschicht liegt im Bereich von 20 - 200 ^m, vorzugsweise 50-120 \im und in einer bevorzugten Form bei 60 - 
90 Jim. Die Trennschicht weist eine Dicke von 5 - 50 jim, vorzugsweise 20 - 40 um auf. Auf die mit der Tragerschicht 
verbundenen Trennschteht ist eine wirkstoffhaltige Fllmschteht aufgebracht Diese kann ein Lamlnat sein. dessen Ein- 

50 zelschichten unterschiedlich sein konnen. So kann z.B. die der Trennschicht zugewandte Schlcht des Laminats wirk- 
stofffrei sein. Um einen besseren Verbund mit der Haut zu erzielen, kann die der Trennschicht abgewandte Schicht 
des Laminats klebend ausgestattet sein. Die einzelnen Schichten des Laminates konnen hinsichtlteh ihres Polymer- 
grundkorpers gieich oder unterschiedlich sein. Bei einer "Muiti-Dose^-Einheit ist die mit der Trennschicht versehene 
Tragerschicht mit mehreren flachenfomrjigen inselartlgen Bereichen der wirkstoffhaltigen Filmschicht bedruckt. Als 

55 Druckverfahren eignen sich alle dem Fachmann bekannte Druckverfahren bzw. Spruhverfahren oder Dusenauftrags- 
verfahren, die es gestatten, eine wirkstoffhaltige Fiimschicht mit der geforderten Gewichtskonstanz aufzutragen. 
Die wirkstoffhaltige Filmschicht kann dabei in einem oder mehreren Einzeldruckschritten aufgetragen werden, wobei 
ahnlich wie bei einem Mehrfarbendruck auch Teilbereiche des Vordruckes bedruckt werden konnen. 
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Bei der erfindungsgemalBen Ausfuhrungsform hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die RImschicht durch Siebdruck 
aufzutragen. Hierdurch ist es moglich. auf einem Tragerabschnitt mehrere in ihrer GroRe unterschiedliche inselartige 
wirkstoffhaltige Filmschichtbereicbe aufzutragen. die sich ahnlich wie bei einenn "Mehrfarbendruck" in Ihrer Zusam- 
mensetzung, Schichtstarke und Wirkstoff (unterschiedliches Pigment) unterscheiden. 
5 [0015] Aufgrund der auBerst geringen Dicke und optimaler Flexibilitat ist das erfindungsgennaBe System im Gegen- 
sate zu herkommlichen Systemen geeignet, auch auf schwierige Stellen des Korpers dauerhaft appliziert zu werden. 
z.B. am Bereich des Ohres, am Genitalbereich oder an FuB- und Fingernageln. Die Dekorm6glichkeiten erlauben 
ebenfalls ein Tragen auf Korperoberfi&chen, die von Kleldung nicht abgedeckt sind. 

[0016] In einer besonderen Ausfuhrungsfomn, in der die Filmschicht keine zusatzliche Haftkleberschicht tragt. weist 
10 ein Schichtbereich der Filmschicht auf der der Trennschicht gegenuberliegenden Selte zum Zeitpunkt der Applikation 
Eigenklebrigkeit auf. Dies wird dadurch en-eicht. daB der Schichtbereich wahrend der Auflosung der Trennschicht mit 
angefeuchtet wlrd und die angequollenen Bereiche der polymeren Filmschicht klebende Elgenschaften erhalten. die 
einen Verbund mit der Haut ermoglichen, jedoch auf der der Haut abgewandten Seite der Filmschteht nach Abdunsten 
des Losungsmittels verloren gehen. 
15 Die Dicke der Filmschicht llegt im Bereich von 5-50 ^m. vorzugswelse 5-30 jim und In einer besonderen AusfQhrungs- 

form 10-25 pjn. 

Die oben aufgefuhrte Filmschicht bzw. die einzelnen Filmschichtbereicbe oder Filmschichtinsein flachenabdeckend 
mit einer Schutzschicht, die abhfisiv ausgestattet sein kann. abgedeckt. Bei inselartiger Ausfuhrungsform der Film- 
schichtbereicbe auf einer gemeinsamen Tragerschicht im "Multi-Dose''-System kann die Schutzschicht und die Tra- 

20 gerschicht im Bereich zwischen den "Inseln" perforiert sein, urn Teilbereiche als "Single Dose" durch AbreiBen aus 
dem Gesamtsystem entnehmen zu konnen. Die Dteke der Schutzschicht llegt im Bereich von 50-100 jim. 
[001 7] Zwecks Applikation wird die Schutzschicht des Systenns entfemt und die Filmschicht mit Tragerschicht derart 
auf die Applikationsstelle aufgebracht. daB die Tragerschicht von der Applikatlonsstelle abgewandt ist, worauf die 
Benetzung mit Losemittel erfolgt. In einer bevorzugten Ausfuhrungsfomn wird als Losemittel Wasser eingesetzt. Auf- 

25 grund der Kapiliareigenschaften des Tragers gelangt das Wasser an die fiir diesen Fall wasserloslich ausgeblldete 
Trennschicht, die in ihrem an- beziehungsweise aufgelosten Zustand den Verbund zur Filmschicht verliert, so daB die 
Tragerschicht von der Filmschicht abgezogen werden kann und die Filmschicht auf der Applikationsstelle verbleibt. 
[0018] Fur den Fall. daB die Trennschicht wasserloslich ausgestattet ist, stellt sie chemisch z.B. ein Saccharid bzw. 
ein Polysaccharid, ein Polyhydroxyalkohol, Polyvinylpyrrolidon oder ein anderes in Wasser losliches Polymer wie Po- 

30 lyethylenglykol oder Gelatine dar. 

Fur den Fall, daB die Trennschicht fettloslich ausgestattet ist, stellt sie chemisch ein Triglycerid oder ein Wachs dar 
In einer besonderen AusfQhrungsf orm kann hier die Trennschicht derart ausgestattet werden, daB sie unter Wanme- 
einwirkung flussig wird und dadurch den Verbund zur Filmschteht verliert. 

Die Filmschicht kann aus filmbildenden Polymeren bestehen. Es kommen in Betracht: Hydroxypropylcellulose, Hydro- 

35 xypropylmethylceliulose. Polyvinylpyn-olidon. Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-copolymerisat 60:40, Ethylcellulose, Acryl- 
und Methacrylsaureester-Copolymerisate mitTritmethylammoniummethylacryiat, Copolymerisate von Dimethylamino- 
methacrylsaure und neutralen Methacrylsaureestem. Schellack. Celluloseacetatphtalat. Hydroxpropylmethylcellulo- 
sephtalat, Polymerisate von Methacrylsaure und Methacrylsaureestem, Acrylsaureathyiester-Methacrylsauremethy- 
lester-Gopolymersiat 70:30, Meth aery Isau re- Aery Isauremethylester-Copotymersat 50:50, Gelatine, Poiyvlnylacetat, 

40 Methacrylat. Acrylatdispersionen, Polyether-Polyamid-Block-copolymer, Polyethylen-Methyi-Methacrylat-Block-Copo- 
iymer, Polyurethane, Polyester-Block-Copolymere, Polyisobutylen-Styroi-Styrol-Copolymere, Styrol-Butadien-Styrol- 
Isopren-Gopolymere, Ethylen-Vmylacetat-Gopolymere, Polyamid, Nitrocellulose sowie dem Fachmann bekannte wei- 
tere Lack- bzw. Filmbildner. Der Zusate von Weichmachem zu diesen Filmbildnern ergibt sich zwangsiaufig entspre- 
chend der geforderten notwendigen Flexibilitat des Films. 

45. Diese Filmschicht kann in Form eines Laminats durch unten aufgefuhrte Bestandteiie in der der Applikationsstelle 
zugewandten Schicht haftklebend ausgefuhrt sein. Als Bestandteiie In diesem Sinne eignen sich alle dem Fachmann 
bekannten handelsubiichen Kieber, die auch zur Wundversorgung in Fomn von Verbanden und Pflastem eingesetzt 
werden. wie z.B. Kieber auf der Basis von Acrylaten, Polyisobutylen, Polyurethanen. Sillkonen etc. Die Schuteschicht 
bestehend aus einem mit einem Slllkonharz beschichteten Papier oder Polymer, ist dem Fachmann in unterschledli- 

50 Chen Ausfuhrungsf onnen bekannt und im einschlagigen Handel als Kleberschuteschicht oder "Release-Liner" mit einer 
dem Kieber angepaBten Silikonisierung zu beziehen. 

Die in das System einstanzbare Perforation stellt eine gesonderte Systemvariante dar, die gestattet, eine Einheit mit 
mehrerer gleichen oder unterschiedlichen Dosierungen und Wirkungszeitraumen zu erhalten. Dies ist insbesondere 
dann sinnvoll, wenn ein oder mehrere Arzneimittel oder Kombination uber einen bestimmten Zeitraum in einer be- 
55 stimmten Dosisstarke verabreicht werden sollen. So kann die Tragerschicht mittels Siebdruck mit gieichen oder un- 
terschiedlichen Arzneimittel und oder Arzneimlttelkombinatlonen In Form von vonelnander beabstandeten Arealen 
bedruckt sein. 

Gewunscht wird dies z.B. bei der cydischen Homnonbehandlung mit Estradiol oder Gestagenen. 
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[0019] Unter der Bezeichnung "Wirkstoffe" im Zusammenhang mit der voiliegenden Erfindung werden chemische 
Eiemente, organische und anorganische Verbindungen verstanden. die aus den sie enthaltenden Bestandteilen der 
gattungsgem§Ben Vorrichtung herauswandern konnen und dadurch einen angestrebten Effekt hervorrufen. Unter den 
Anwendungsgebieten der erfindungsgemaBen Vorrichtung ist die Humanund Tiermedizin sowie die Anwendung an 

5 Pflanzen von besonderer Bedeutung. 

[0020] Die abzugebenden Wirkstoffe dienen vorzugsweise der dermalen Behandlung lokaler Hauterkrankungen , der 
intraund transdennalen Behandlung von Erkrankungen, der Wundbehandlung oder der Pflege der Haut In kosmetl- 
schen Zubereltungen. In einer besonderen Ausfuhrungsfomi dient die Filmschlcht als Trager von leicht fluchtigen Wlrk- 
stoffen, die nach auBen, d.h. in Rlchtung der der Haut abgewandten Seite abgegeben werden. Hier sind ebenfalls 

10 Geruchsstoffe wie ParfQmole einbezogen, die einen Wirkstoffcharakter im weitesten Stnne besitzen (otfaktorische Stof- . 
fe). 

[0021] Zur demnalen Behandlung lokaler Hauterkrankungen werden Lokalanasthetlka, Lokalantibiotika, Antiseptika, 
Antimykotika, Antihistaminlka und juckretzstlllende Arznetstoffe, Keratolytika und fitzende Arzneistoffe, Vimstatika, An* 
tiskabiesmlttel, Sterolde, sowie verschiedene Substanzen zur Behandlung von Akne. Psoriasis, Lichtdermatosen oder 

IS Pracancerosen verwendet. Zu den Wirkstoffen, die intradermal applizierbar sind gehoren z.B. steroidale und nichtste- 
roidale.Antirheumatika, Lokalanasthetika, durchblutungsfordernde Substanzen oder Vasoprotektoren und -konstrikto- 
ren zur Behandlung von GefaBerkrankungen sowie Wirkstoffe zur Beeinflussung von Vorgangen im Unterhautfettge- 
webe. Zu transdemriat applizierbaren Wirkstoffen gehoren z.B. Analgetika, Antiarrhythmika, Narkotika und deren Ant- 
agonisten, Neuroleptika, Honmone bzw. Hormonersatzstoffe, Antidepressiva, Tranquillantien, Hypnotika, Psychosti- 

20 mulantien, Antiparkinsonmittel, Ganglienblocker, Sympatomimetika, Alpha-Sympathoiytika, Beta-Sympatholytika, An- 
tisympathotonika, Antiasthmatika, Antiemetika, Appetitzugler, Diuretika oder Wirkstoffe zur Gewichtsreduzierung etc.. 
Bedingt durch die erfmdungsgemaBe geringe Schichtdicke des Systems getten als bevorzugte Wirkstoffe dtejenigen, 
die schon bei sehr geringer Konzentration ihre Wirkung zeigen. 

[0022] Beispiele fur diese bevorzugten Wirkstoffe sind Steroide wie Estradiol, Estriol, Progesteron, Norethisteron, 
25 Norethindron, Levonorgestrel und Ihre Derivate sowie Ethynodioldiacetat, Norgestamat. Gestadene, Desogestrel, De- 
megestron, Promegestron, Testosteron, Hydrocortisone und deren Derivate; Nitro- Verbindungen wie Amylnitrat, Ni- 
troglycerin, Isosorbiddinitrat; Amin- Verbindungen wie Nikotin, Chlorpheniramin, Terfenadin und Triprolidin; Oxicam- 
Derivate wie Piroxicam; Mucopolysaccharidasen wieThiomucase; Opioide wie Buprenorphin, Morphin, Fentanyl sowie 
deren Salze, Derivate oder Analoge, Naloxon. Kodein, Dihydroerpotamin, Lysergsaurederivate, Pizotilin, Salbutamol, 
30 Terbutaiin; Prostaglandine wie die der PGA, PGB, PGE und PGF-Serie, z.B. Misoprostol und Enprostil, Omoeprazol, 
Imipramin; Benzamide wie Metodopramine und Scopolamin; Peptide und Wachstumsfaktoren wie EGF, TGF, PDGF 
etc.; Somatostatin; Clonidin; Dihydropyridine, wie NIfedipin, Nitrendipin, Verapamil, Diltiazem, Ephedrin, Propanolol, 
Metoprolol, Sprironolacton; Thiazide wie Hydrochlorothiazid und Ftunarizin. 

Zur Wundbehandlung werden blutstillende Wirkstoffe und wundreinigende Stoffe, wie beispielswelse Enzyme, Anti- 
cs septika. Desinflzientia und Antibiotika, schmerzstillende Mittel und anasthesierende Wirkstoffe sowie wundheilungs- 
fordemde Wirkstoffe zur Anregung der Granulation, zur Induzterung der GefaBbildung oder zur Forderung der Epithe- 
lisierung eingesetzt. 

[0023] In einer bevorzugten Ausfuhrungsfomi zur transdermalen Anwendung enthalt die Filmschicht ein Steroidhor- 
mon, vorzugsweise Estradiol allein oder in Kombination mit anderen Arzneistoffen, das bei transdermaler Applikation 
40 zur Hormonsubstltution in der Postmenopause oder zur Behandlung der Osteoporose eingesetzt wird. 

[0024] Andererseits kann die Vorrichtung zur Abgabe von Estradiol auch auf chronischen Wunden, beispielswelse 
Uteera Cruris, zur Wundbehandlung eingesetzt werden. 

[0025] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Vorrichtung enthalt die Filmschicht 
pflanzliche Zubereitungen wie beispielsweise Extrakte oder Tin kturen. Diese konnen verwendet werden zur Behand- 

45' lung lokaler Hauterkrankungen, wie beispielsweise Eichenrindenextrakt, WalnuBextrakt, AmikablQtentinktur, Hama- 
meiisrindenextrakt, Spitzwegerichextrakt, Stiefmutterchenextrakt. TTiymian- oder Salbeiextrakt, zur Behandlung von 
geschadigter und verietzter Haut, wie beispielsweise Johanniskrauttinktur, Sonnenhutkrauttinktur, KamillenblQtenex- 
trakl Oder RingelblumenblQtentinktur. sowie zur Pflege von strapazierter und geschadigter Haut. wie beispielsweise 
Birkenbiatterextrakt, Brennesselextrakt, Huflattichextrakt, Beinwelttinktur, Schachtelhalmextrakl oder Aloe Vera Ex- 

so trakt. 

Pflanzliche Zubereitungen konnen aus der RImschicht aber auch abgegeben werden zur intrademnalen Behandlung 
von Ericrankungen, wie beispielsweise RoBkastanien- und Mausedomextrakte bei Venenleiden , Oder Arnika-, Ringel- 
blumen- und Capsicumextrakte und -tinkturen bei Prellungen, Verstauchungen oder Blutergussen. Pflanzliche Zube- 
reitungen im erfindungsgemaBen System konnen aber auch in der transdermalen Therapie eingesetzt werden, so 
55 beispielsweise Ginsengextrakt bei Altersbeschwerden, Baldriantinktur, Meltssen- und Hopfenextrakt zur Beruhigung 
bei Uberreizung, Schlafstorungen und StreB, Cola- und Teeextrakte zur Erzielung einer anregenden Wirkung oder 
WeiBdomextrakt zur Kreislaufstabilisierung. 

[0026] In besonderen Fallen, in denen der Wirkstoff bzw. der Wirkstoffextrakt selbst filmbildende Eigenschaften be- 
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sitzt, besteht die Filmschicht allein aus dem Wirkstoff bzw. dem entsprechenden Extrakt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform besteht die Filmschicht des erfindungsgemaBen Systems aus Tabakpuiverex- 
trakt. Eine derartige Vorrichtung kann von Rauchern verwendet warden als Alternative zu Tabak, Zigaretten und ahn- 
lichen Rauchwaren. Dieses System ist auch fur den Einsatz einer hier nicht erschopfend aufgezahlten Anzahi filmbil- 
dender pf lanzlicher und tierischer Extrakte geeignet. 

[0027] Eine weitere besondere AusfQhrungsfomn bezieht steh auf den EinsaU des erfindungsgemaBen Systems als 
Trager von Narkotika. Psychophaimaka und Mittel zur Behandlung von Alzheimer und seniler Demenz. Diese hoch- 
potenten Arzneistoffe verlangen ein System mit gewShrleisteten Trageigenschaft Ober mehrere Tage und eine abfall- 
freie Herstetlung. Diesen Forderungen werden durch das Siebdruckverfahren der wirkstoffhaltigen Filmschicht wie 
auch durch Flexibilitat und Schichtdicke des Systems Rechnung getragen. 

[0028] ErfindungsgemaB sind die einzelnen Filmschichtsegmente ebenfalls mit Hilfe des Siebdruckverfahrens in 
Form von Farben, Buchstaben, Zahlen, Datum, Codes, Piktogrammen etc. kennzeichenbar. 

Daneben ergibt sich zwangslaufig die Moglichkeit der Einfarbung der Filmschicht durch losliche Farbstoffe bzw, Pig- 
mente. Des welteren ist auch die Moglichkeit eines vollkommen transparenten Systems gegeben. 
[0029] Die Herstellung des erfindungsgemaBen Systems kann wie nachstehend beschrieben erfolgen: 

Ein 1 50 g Papier (1 00-200 g/m^), hergestellt aus einem von Aluminiumsultat freien Faserbrei. welcher als Fullstoff 
auBer Starke Kaolin enthalt, wird oberflachlich nit einer Leimlosung bestrichen und getrocknet. Das Bestreichen 
erfolgt dabei derart, daB nur die Poren der auBersten Papierschlcht abgedeckt werden. 

Auf diesen so behandelten PapiertrSger wird mittels Rake! oder Rasterwaize eine Losung aus Polyvmyialkohol 
aufgetragen AnschlieBend wird getrocknet. Das so erhaftene mit der Trennschicht (Polyvinylalkohol) versehen 
Papier welches zur weiteren Verwendung in Fomn von Rollen vorliegt, dient als Tragerschrcht fur den jetzt folgen- 
den Dr^ckvorgang. der in Form eines Siebdruckverfahrens vorgenommen wird. Je nach Design des Systems sind 
unterschiedlich viele Druckschritte und Druckschablonen erforderlich. Das in Figur 2 gezeigte Beispiels hat jedoch 
keinen einschrankenden Charakter Mittels Siebdruck wird zuerst mit handelsublicher Farbe der Name des Sy- 
stems auf die Tragerschicht gedruckt. 

AnschlieBend erfolgt die Bedmckung der nach der Applikatlon auBen liegenden ersten Schicht der wirkstoffhaltigen 
Filmschicht In dem hier dargestellten Beispiel handelt es sich urn die Bedojckung mit einer w.rkstofffreien Poly- 
acrylatdispersion (Polyacrylate Dispersion 30 per Cent Ph.Eu.) mit 1 0 % Acetyltriisobutylcitrat. die nach demTrock- 
nungsvorgang einen 5 jim startcen Film bildet. Die Schabione des Siebdruckauftrages ist so dimenstoniert, daB 
durch diesen Druckvorgang flachenf5rmlg das endgOltige System definiert wird. Als nachstes erfolgt die Bedruk- 
kung der wirkstoffhaltigen Schicht. die direkt flachendeckend auf die Polyacrylatschicht erfolgt. Im folgenden sind 
Beisplele fQr die Zusammensetzung dieses Druckmedlums aufgefOhrt (Gewlchtsteile): 



35 



40 



a) 


Estriol 


4 




N,N-DiethyI-m-Toluamid 


4 




Aceton 


50 




Eudragit E 30 D 


40 




Plastold E 35 


10 


b) 


Buprenorphin 


10 




Isopropyllanolat 


10 




Plastoid E 35 


65 



50 



55 
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(fortgesetzt) 



c) 


Estradiol 


4 




Polyacrylate Dispersion 
30 per Cent (Ph.Eu.) 


100 




Triethylcitrat 


4 




Propylenglycol 


4 




Aceton 


10 




Polyvinylpynrolidon 


4 




Lecithin 


1 




Ethanot 


20 



IS 



[0030] Im Beispiel c) wird zusatzlich eine 5 fim Schicht mrt Plastoid E 35 aufgedruckt, 

(Plastold und Eudragit sind Handelsbezeichnungen der Rh 6m GnnbH) 

20 [0031] Nach dem Bedruckungsvorgang wird die letzte Schicht nnit der Schutzschicht versehen. 

[0032] Einzeihelten, Merkmale und Vorteile der Erfindung werden nachfolgend anhand von Zeichnungen n§her er- 
lautert. 

[0033] Es zeigen: 

25 Figur 1 : eine •'Mutti-Dose"-Elnheit mit drei "Single-Dose** -Systemen im Schnitt; 

Figur 2: eine schematische Herstellungsvorrichtung; 

Figur 3: ein transdermales System nach der Erfindung im Schnitt; 

Figur 4: ein anderes transdermiales Kombinations-System, ebenfalls im Schnitt 



30 



[0034] In den Figuren bedeuten 



35 



40 



45^ 



55 



in Figur 1 


1 


Tragerschicht 




1b 


Sperrschicht 




2 


Trennschicht 




3 


Fitmschk;ht 




3a 


Kleberschicht 




4a 


Abhasivschicht 




4 


Schutzschicht 




5 


Perforation 


in Figur 2 


1 


Tragerschicht 




2 


Trennschicht 




3 


nicht klebend ausgerustete dem 
Substrat abgewandte Schicht des 
Fi Imsch ichtiamin ats 




3a 


wirkstoffhaltige Schicht des Fiimschichtlaminats 




3b 


Kleberschicht des Fiimschichtlaminats 




4 


Schutzschicht 



auf die durch einen Druckvorgang hergestellte Filmschicht (3) wird bei (a) durch Siebdmck (b) die Filmschicht (3a) auf 
die Tragerschicht (1) aufgebracht und bei (c) getrocknet. Bei (d) erfolgt ebenfalls durch Siebdruck der Auftrag der 
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FilmschlcM (3b), wobei diese in (e) getrocknet wird. Bei (f) wird die Schutzschicht (4) zukaschiert, Bei (g) erfolgt der 
Schneidvorgang zum fertigen System. 
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In Flgur3 


1 


1 ragBrscnicni 




2 






3a 


wirkstofffreie Kleberschicht 






wirkstoffreie Filmschicht 




3 


wirkstoffhaltige Filmschicht 




4 


Schutzschicht 




3a+3b+3 = 


Filmschicht Lamlnat 


In Figur 4 


1 


Tragerschicht 




2 


Trennschicht 




3c 


bildiiche Darstellung 




3d 


wirkstoffhaltige Filmschicht Wirkstoff 1 




3e 


wirkstoffhaltige Filmschicht Wirkstoff 2 




4 


Schutzschicht 




3c+3d+3e= 


Filmschicht Laminat 



[0035] Selbstverstandlich ist die verfahrenstechnisch und zur Erzielung '^^^jSten^ 
Londers nutzliche Art der drucktechnischen Erzeugung insbesondere engumnssener wirkstoffhaltiger Schiohten nicht 
run«nsdSJa«eutische SysterT,e beschr^nkt, die ausgehend von einer ^^^^^"^^^^^ 
erzeugt sind, die bei Applikation gelost bzw. verflussigt wird, so daB die Tragerschicht entfernt J^^""" 
S^f Es ist vielmehr moglich flacheriformige Systeme zur Abgabe von Wirkstoffen an Haut durch e.n ode 
mehrire Drtickverfahren zu erhalten. Dabei kann der erste Dr.ckvorgang f lachenma0.g d.e ^-^^'^^^^^^^.^L^^'*^'^^^ 
^eren- altemativ kann aber auch einer derfolgenden Druckvorgange die GroSe des Systems detenn.n.e en Der d« 
G^Te'dSterb^tirnmende Druckvorgang kann teilweise Oder vollflSchlg aut einen abhasnr ausgerusteten Tra- 

lw^«en^eise wird zumindest die Ruckschteht des fertigen TTS und/oder die nr,it der Haut in Boruhrung korn^ 
^^^S^anLe Matrixsohteht dun:h das Druckmedium ausgebildet das im letzteren F^"/-^" ^^^^^^^^^^^^ 
wSoffe aufweisen kann. Die als Dmckschlcht ausgebildete RQckschicht des TTS kann ^'^J"^°^^^^'°"f^f ™ 
Bedrucken mit Markierungen oderKennzeichen ausgenutzt und/oder mit Faitgebungbedruckt warden. CD.e als Dru^ 
Lhthfausgeb^derRQcLchicht des TTS kann mit einer abhfisiv ausgerusteten StOtzfolie versehen se.n. deren Ab- 

D^;el3rdt l^lTg 'umt?^ gieme TuS^Hierten Abgabe von V.rt«to«en an d.e mensch.iche oder «eHsche 
Sfuta^de Basis von Systemen'die aussch.ieBlich auf einem Oder mehreren ^-^f'-^-^^^^^fl^^^ „ 
TMon Oberrasohenderweise hat sich gezeigt. daB sich z.B. die Verfahren der Bedruckung von T-Shirts mrt BlWem 

L?e'lchst:^en?n^^^^^^^ 

transdermalen therapeutischen Systemen (TTS) eignen, wenn man die Bedruckung nich auf Gewebe oder Vhes^ 
s^dern^S e"n abhLiv ausgestattetes Substrat vomimmt. Transfomiierbar auf die Herstellung von komp^etten Trs 
Tdluch 1 Druckverfahren, die zur Herstellung von Abreibebuchstaben wie Let-e^ -^reS vo 20 200 
Die Dicke des Substrats liegt Shnlich wie bei der mit Tiennschicht ^'^^S^'^f fduTch eine silHco 

om vorzugsweise 50-1 20 mr, und in einer besonders bevorzugten Form 60-90 jun, und es ist z.B. ^"/^I^J^"^^^^^^^^^^ 
^lerte Schicht abhasiv ausgestattet. Um eInen besseren Verbund mit der Haut zu erzielen kann die dem Substra 
anl ieSnde Schicht der Druckmedien klebend ausgestattet seln. Die wirkstoffhaltige Filnrjschjcht l<ann ^jncm od«r 
mlreren Efn^^^^^ aufgetragen werden. wobei ahnlich wie bei einem ^-'^^f -jj'^^^.^^^^^^^^^^^^^^ 

des Vordruckes bedruckt werden konnen. Als Druckverfahren eignen sich wiedemm "l^"™ Fachmann "^^^^ 
Dr^cShren die es gestatten. eine wirkstoffhaltige Filmschicht mit einer 9^^<>'^^^^''<T^'^^''''''^^^.^^^^^J^ 
aS^gen Die einzelnen Schichten der einzelnen aufzudruckenden J;;^^^^^^ 
mergnjndkarpers gleich oder unterschledlich sein. Es hat sich als vorteilhatt erwiesen. die F'lmsch.cht ^u^h S^bdruck 
ai^Sen Hier^urch ist es mSglich, auf einem Substrat mehrere in ihrer GroBe unte^chiedliche. '"^^'^^ige »«rk- 
stoSige Fiimschichtberelche zu ert^alten. die sich thnlich wie bei einem "K^ehrf arbendruck" in ihrer Zusammenset- 
zung. Schlchtstarke und Wirkstoff (unterschiedliches Pigment) unterscheiden. 
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Die Dicke der RImschicht liegt im Bereich von 5-50 jim, vprzugsweise 5-30 |im und in einer besonderen Ausfuhrungs- 
fomi 10-25 \im, und ist von gummiartiger Konsistenz. 

[0038] Zwecks Appllkation wird das Substrat des Systems entfernt und das verbleibende Systenn auf die Applikati- 
onsstelle aufgebracht. 

5 Als Druckmedium kommen die weiter oben genannten filmbildenden Polymeren und Massen in Betracht. 

[0039] Diese Filmschicht kann in Form eines Laminats durch unten aufgefuhrte Bestandteile in der der Applikations- 
stelle zugewandten Schicht haftklebend ausgefuhrt sein. Als Bestandteile In diesem Sinne eignen sich alte dem Fach- 
mann bekannten handelsQb lichen Kleber, die auch zur Wundversorgung In Form von Verbdnden und Pflastem einge- 
setzt werden. wie z.B. Kleber auf der Basis von Acrylaten, Polyisobutyten, Slllkonen etc. 

10 [0040] Die Bezeichnung 'WIrkstoffe" hat wiedeium die gteiche Bedeutung wie weiter oben angegeben. Alle genann- 
ten Wirkstoffe und Applikationsbesonderheiten getten wiederum in gleicher Weise wie fOr das mit Trager- und Trenn- 
schicht gebildete System. 

[0041] Die Herstellung des Systems geschieht analog folgendermaBen: 

IS Ein 1 50g Papier (1 00-200g/m2), sillkonisiert, dient als Substrat fur den Druckvorgang, der in Form des Siebdruck- 

verfahrens vorgenommen wird. Je nach Design des Systems sind unterschiedlich viele Druckschritte und Druck- 
schablonen erf orderlich. In der Regel beinhaltet das zuerst eingesetzte Druckmedium den Wirkstoff, wobei dieses 
Druckmedium selbsthaftend ausgestattet ist. Das danach eingesetzte Druckmedium bildet letztlich die System- 
groBe aus. Es ist beispielsweise filmbildend gummiartig. Das gesamte auf dem Substrat aufgetragene Druckblld 

20 kann durch eine spater als Stutzfolie dienende, abhasiv ausgestattete Polyp ropy lenfolie abgedeckt werden. 



PatentansprQche 

2S 1 . Schichtsystem zur Applikation einer Wirkstoff abgebenden RImschfcht auf einem Substrat, insbesondere auf der 
Haut, gekennzeichnet durch eine mit einer Trennschicht (2) versehene Tragerschicht (1), eine an die Trenn- 
schicht anschlieSende, den Wirkstoff enthattende RImschicht (3) und eine die Filmschicht abdeckende, abhasiv 
ausgerustete Schutzschicht (4), wobei die Trennschicht (2) aus einem Material besteht, dessen Verbund mit der 
Filmschicht (3) bei Applikation durch Konsistenz-Anderung aufgehoben werden kann. 

30 

2. Schichtsystem nach Anspruch 1 , dadureh gekennzeichnet, daB die Trennschicht (2) eine wasserlosltehe fllmbll- 
dende Substanz enthalt. 

3. Schichtsystem nach Anspruch 1 , dadureh gekennzeichnet, daB die Trennschicht (2) eine f ettlosliche filmbildende 
35 Substanz enthSlt. 

4. Schichtsystem nach Anspruch 1 , dadureh gekennzeichnet, daB die Trennschicht (2) eine sowohl wasser- als 

auch fettlosliche filmbildende Substanz enthalt. 

40 5. Schichtsystem nach Anspruch 1 , dadureh gekennzeichnet, daB die Trennschicht (2) eine durch Temperaturer- 
hohung uber 40*^0 verflussigbare Substanz ist. 

6. Schichtsystem nach Anspruch 2-5, dadureh gekennzeichnet, daB die Trennschfcht (2) eine Schichtdicke von 
1-50 ^m, vorzugsweise 5-20 \im aufweist. 

45 

7. Schichtsystem nach Anspruch 1 . dadureh gekennzeichnet, daB die Tragerschicht (1 ) aus einem porosen Mate- 
rial, vorzugsweise Papier besteht 

8. Schichtsystem nach Anspruch 1 Oder 7. dadureh gekennzeichnet, daB die Tragerschicht (1) eine Schfchtdicke 
50 von 20- 200 pm, vorzugsweise 1 00-1 50 \im aufweist. 

9. Schichtsystem nach Anspruch 1 , dadureh gekennzeichnet, daB die Filmschicht (3) durch einen Oder mehrere 
Bedruckungsvorgange auf der mit Trennschicht versehenen Tragerschicht (1) gebildet ist. 

55 10. Schichtsystem nach Anspruch 1. dadureh gekennzeichnet . daB die wirkstoff haRige RImschicht (3) ein Laminat 
darstein. 

11. Schichtsystem nach Anspruch 10, dadureh gekennzeichnet, daB die Einzelschichten in mindestens einem der 
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Parameter Flache. Schichtdicke und Zusammensetzung unterschiedlich sind und zumindest eine Schicht minde- 
stens einen Wirkstoff beinhaltet. 

1 2. Schichtsystem nach Anspruch 1 1 dadurch aekennzelchnet daB die Wirkstoffe in der Filmschicht in voneinander. 
5 getrennten Bereichen eingebracht sind. 

13. Schiohtsystem nach Anspruch 1 . dadureh aekennzelchnet. daB die wlrkstoffhaltlge Flimschicht (3) schutzschicht- 
seitig seibstklebend ausgestattet ist. 

10 14. Schiohtsystem nach Anspruch 1 dadurch aekennzelchnet daB die Filmschicht (3) ein odermehrerefllmbildende 
Polymere enthait. 

15. Schichtsystem nach Anspmch 1 . dadurch aekennzelchnet, daB die RImschicht (3) eine Schichtdicke von 5-50 
(im, vorzugsweise 5-20 ^m besitzt. 

16. Schichtsystem nach Ancnn.,,h 1 dadurch aekennzelchnet. daB die Filmschicht (3) in voneinander beabstande- 
ten Abschnltten auf der TrSgerschicht (1) verteilt ist. 

17 Verfahren zur Herstellung eines Schichtsystems nach einem der Anspruche 1 bis 16. qekennzelehnrt dureh 
einen oder mehrere Druckverfahrensschrltte. zur Erzeugung der wirkstoffhaltigen RImschfcht zwischen dem mit 
Trennschicht vensehenen Trager und der abdeckenden Schutzschicht. 

18. Verfahren nach Anspruch 17. dadurch aekennzelchnet. daB der erste Druckvorgang flachenmaSig die GroBe 
des Schichtsystems detenniniert. 

19. Verfahren nach Anspruch 17. dadun^h aekennzelchnet. daB einer derfolgenden DruckvorgSnge die Gr5Be des 
Systems detenniniert. 

20. Verfahren nach Anspruch 17, daduich qekennzeichnet, daB der die GroBe des Systems bestimrnende Druck- 
vorgang teilweise oder vollstandig auf den mit 16s- oder verflussigbarer Trennschicht versehenen Trager erfolgt. 

21 . Verfahren nach Anspruch 17. dadurch aekennzelchnet. daB das Druckmedium die fOr die Ausbildung einer Ap- 
plikationsoberflache der Filmschicht geeignet ist. 

35 22. Verfahren nach Anspruch 1 7. dadurch qekennzeichnet, daB das Druckmedium fur die Bildung der mit der Haut 
in Beruhrung kommenden selbsthaftenden Matrlxschicht geeignet ist. 

23. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch aekennzeichnet. daB das oder ein Druckmedium einen oder mehrere 
Wirkstoffe beinhaltet. 

24. Verfahren nach Anspruch 17. dadurch gekennzeichnet , daB die fur die Ausbildung der ApplikationsoberflSche 
dienende Druckschicht zwecks Kennzeichnung und/oder Farbgebung bedruckt wird. 

Claims 

1 A layered system for application of an active substance-releasing film layer to a substrate, especially to the skin 
characterized by a substrate (1), which is provided with a separating layer (2). a film layer (3). which is adjacent 
to the separating layer and which contains the active substance, and a protective layer (4) provided with a non- 
stick finish and covering the film layer, said separating layer (2) consisting of a material whose bond to the film 
layer (3) may be abolished, through a change in consistency, upon application. 

2. The layered system according to claim 1 characterized in that the separating layer (2) comprises a water-soluble 
f llm-fomriing substance. 

3. The layered system according to claim 1 characterized in that the separating layer (2) comprises a fat-soluble 
film-forming substance. 
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4. The layered system according to claim 1 characterized in that the separating layer (2) comprises a film-forming 
substance that is both water-soluble and fat-soluble. 

5. The layered system according to claim 1 characterized in that the separating layer (2) is a substance that can 
5 be liquefied by a temperature elevation to above 40°C. 

6. The layered system according to claims 2 to 5 characterized In that the separating layer (2) has a layer thickness 
of 1 -50 nm, preferably 5-20 yxm. 

10 7. The layered system according to claim 1 characterized in that the substrate (1) consists of a porous material, 
preferably of paper. 

8. The layered system according to claim 1 or 7 characterized In that the substrate (1) has a layer thiclcness of 

20-200 |im, preferably 1 00-1 50 \m\. 

IS 

9. The layered system according to claim 1 , characterized In that the film layer (3) is formed by one or several 
printing process steps on the substrate (1). which is provided with a separating layer. 

10. The layered system according to claim 1 characterized in that the active substance-containing film layer (3) 
20 represents a laminate. 

11 . The layered systenri according to claim 1 0 characterized in that the individual layers are different with respect to 
at least one of the parameters area, layer thicicness, and composition and that at least one layer comprises at least 
one active substance. 

25 

12. The layered system according to claim 1 1 'characterized in that the active substances in the film layer are intro- 
duced in regions separated from each other 

13. The layered system according to claim 1 characterized in that the active substance-containing film layer (3) is 
' 30 self-adhesive on the side of the protective layer. 

14. The layered system according to claim 1 characterized in that the film layer (3) comprises one or several film- 
forming polymers. 

35 15. The layered system according to claim 1 characterized in that the film layer (3) has a layer thiclcness of 5-50 pm, 
preferably 5-20 fun. 

16. The layered system according to claim 1 characterized in that the film layer (3) is distributed in spaced apart 
sections on the substrate (1). 

40 

17. A process for the production of a layered system according to any one of claims 1 to 16, characterized by one 
or more printing process steps, for producing the active substance-containing film layer between the substrate, 
which substrate has been provided writh a separating layer, and the covering protective layer. 

18. The process according to claim 17 characterized in that the first printing procedure determines the size of the 
layered system with respect to its area. 

19. The process according to claim 17 characterized In that the size of the system is detemnined by one of the 
subsequent printing procedures. 

50 

20. The process according to claim 17 characterized in that the printing process which determines the size of the 
system is effected partially or completely onto the substrate which has been provided with a soluble or iiquef iable 
separating layer. 

ss 21. The process according to claim 17 characterized in that the printing medium is suitable for the fomriation of an 
application surface of the film layer. 

22. The process according to claim 17 characterized in that the printing medium is suitable for the formation of the 
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self-adhesive matrix layer which comes into contact with the skin. 

23. The process according to claim 17 characterized in that the, or a, printing medium contains one or more active 
substances. 

24. The process according to claim 1 7 characterized in that the print layer which serves tofonn the application surface 
is printed for the purpose of marking or designating and/or colouring. 

10 Revendications 

1. Systeme multicouche pour I'application d'une couche sous fomne de film liberant une substance active sur un 
substrat, en particulier sur la peau, caracterlse par une couche de support (1 ) munie d'une couche de separation 
(2), une couche sous forme de film (3) se raccordant k la couche de separation et contenant la substance active 

IS et une couche de protection (4) rendue adhesive, qui recouvre la couche sous forme de film, dans leque! la couche 

de separation (2) est constitute d'une matiere dont la liaison avec la couche sous fomne de film (3) lors de I'ap- 
plbation peut &tre supprimee par modification de la consistance. 

2. Syst6me multbouche selon la revendcation 1 , caracterise en ce que la couche de separation (2) contient une 
20 substance filmogene hydrosoluble. 

3. Systeme multteouche selon la revendteation 1 , caracterise en ce que la couche de separation (2) contient une 
substance filmogene iiposoluble. 

25 4. Systeme multicouche selon la revendication 1 , caracterise en ce que la couche de separation (2) contient une 
substance filmogene aussi bien hydrosoluble que iiposoluble. 

5. Systeme multicouche selon la revendication 1 , caracterise en ce que la couche de separation (2) est une subs- 
tance liquefiable sous I'influence d'une elevation de la temperature au-dela de 40 "C. 

30 

6. Systfeme multicouche selon ies revendications 2 & 5, caracterise en ce que la couche de separation (2) presente 
une epaisseur de couche de 1 ft 50 jim, de preference de 5 6 20 njn. 

7. Systeme multicouche selon la revendication 1, caracterise en ce que ia couche de support (1) est constitute 
35 d'une matiere poreuse, de preference de papier. 

8. Systeme multicouche selon la revendication 1 ou 7, caracterise en ce que la couche de support (1) presente une 
epaisseur de couche de 20 k 200 p.m, de preference de 1 00 a 150 jim. 

40 9. Systeme multicouche selon la revendication 1 , caracterise en ce que ia couche sous forme de film (3) est formee 
par un ou plusieurs processus d'impression sur la couche de support (1) munie de la couche de separation. 

10. Systeme multicouche selon la revendication 1 , caracterise en ce que la couche sous forme de film (3) contenant 
la substance active represente un strattfie. 

11. Systeme multicouche selon la revendication 10, caracterise en ce que Ies couches individuelles sont differentes 
en ce qui conceme au moins un des parametres que sont la surface, Tepaisseur de couche et la composition, et 
au moins une couche renfenme au moins une substance active. 

so 12. Systeme multicouche selon la revendication 11 , caracterise en ce que les substances actives dans la couche 
sous forme de film sont incorporees dans des zones separees les unes des autres. 

13. Systeme multicouche selon la revendication 1 , caracterise en ce que la couche sous fomne de film (3) contenant 
la substance active est rendue auto-adhesive du c6te tourne vers la couche de protection. 



55 



14. Systeme multicouche selon la revendication 1, caracterise en ce que la couche sous fomne de film (3) contient 
un ou plusieurs polymferes filmogenes. 
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1 5. Syst^me multtcouche selon la revendication 1 , caracterise en ce que la couche sous forme de film (3) poss^de 
une Spalsseur de couche de 5 & 50 ^m, de pr^f^rence de 5 ^ 20 ^m. 

16. Systeme multicouche selon la revendication 1 , caracterise en ce que la couche sous forme de film (3) est sub- 
5 divisee en sections disposees les unes h I'ecart des autres sur la couche de support (1). 

17. Proc6d6 pour la fabrication d'un systeme multicouche selon Tune quelconque des revendications 1^16. carac- 
terise par une ou plusleurs 6tapes op6ratoires d'Impression pour I'obtention de la couche sous forme de film 
contenant la substance active entre le support muni de la couche de separation et la couche protectrice de recou- 

10 vrement. 

18. Proc6d6 selon la revendication 17» caracterise en ce que le premier processus d'impression determine, en ce 
qui conceme la surface, la dimension du syst&me multicouche. 

15 19. Proc6d§ selon la revendication 17, caracterise en ce qu'un des processus d'Impression su wants determine la 

dimension du systeme. 

20. Proc6d6 selon la revendication 17, caracterise en ce que le processus d'Impression d^temninant la dimension 
du systeme a lieu en partie ou compl^tement sur le support muni de la couche de separation soluble ou llqudf iable. 

20 

21 . Proc6d§ selon la revendication 1 7. caracterise en ce que le milieu cf impression est approprie pour la realisation 
d'une surface d'appiication de la couche sous forme de film. 

22. Procede selon la revendication 17, caracterise en ce que le milieu d'Impression est approprie pour la formation 
25 de la couche matricielle auto-adhesive entrant en contact avec la peau. 

23. Procede selon la revendication 17. caracterise en ce que le ou un milieu d'Impression renfenme une ou plusleurs 
substances actives. 

30 24. Procede selon la revendication 17, caracterise en ce que la couche d'Impression utilisee pour la realisation de 
la surface d'appiication est imprimee & des fins de caracterisation et/ou de coloration. 
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Fig. 2 
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FIG. 3 
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